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·论著·

肺皮疽奴卡菌重症肺炎１例并２５例病例文献复习

何靖霓，李园园，苏晓丽，胡成平，潘频华

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　奴卡菌是革兰染色阳性、弱抗酸性、需氧丝状放线菌，主要感染免疫功能低下者。本文通过总结某院成

功救治的１例皮疽奴卡菌所致重症肺炎患者的诊治经过，并结合２００６年１月—２０１６年７月国内外具有完整资料

的２５例奴卡菌合并重症肺炎的病案报道进行文献复习，以提高临床工作者对肺奴卡菌所致重症肺炎临床表现、影

像学特点、病原学特征以及诊疗方案的认识。

［关　键　词］　奴卡菌；重症肺炎；肺奴卡菌病；皮疽奴卡菌
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　　肺奴卡菌病是由奴卡菌侵犯肺部引起的亚急

性、慢性局限性或播散性化脓性或肉芽肿性疾病［１］。

奴卡菌广泛分布于土壤等自然环境中，易感染免疫

功能低下的患者，慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）、囊性纤

维化和支气管扩张等在内的结构性肺疾病是肺奴卡

菌感染的危险因素［２３］。奴卡菌经鼻吸入后引起的

肺部感染症状多变，严重程度不一，肺奴卡菌病所致

重症肺炎在临床上较罕见。由于肺奴卡菌病临床及

影像学表现缺乏特异性，发病率低而不被临床医生

所熟悉，容易出现诊断不清、诊断延误或疗效不好等

情况，严重影响重症肺炎患者的预后。本文报告我

院成功救治的１例皮疽奴卡菌所致重症肺炎患者的

诊治经过及随访８个月的结果，并结合文献复习综

述肺奴卡菌所致重症肺炎的临床特点、危险因素、病

原学及诊治进展，以提高对该病的认识和诊治水平。

１　病历资料

１．１　入院情况　患者，男性，４０岁，工人，既往体

健。因“咳嗽咳痰发热１月余，加重并呼吸困难３ｄ”

于２０１５年１１月１３日入住我院呼吸重症监护病房

（ＲＩＣＵ）。患者于２０１５年９月２６日受凉后出现畏

寒、咳嗽、咳痰，咳灰白色黏痰及少量黄脓痰，无咯

血。自觉有低热，体温不详，伴厌食、消瘦，否认盗
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汗。个人原因未予治疗，上述症状逐渐加重，１０月

２８日我院门诊肺部ＣＴ示，双肺弥漫性渗出病灶，

部分实变，可见结节病灶（见图１ａ），收住呼吸ＩＣＵ。

入院情况：咳嗽、咳痰频繁，痰液为黄白色黏痰，持续

高热（最高体温４０．１℃），精神、食欲差。体格检

查：双肺呼吸音粗，双下肺少量吸气末细湿音。辅

助检查：血常规：白细胞（ＷＢＣ）２０×１０９／Ｌ，中性粒

细胞 （Ｎ）７７．８％；肝功能：血清清蛋白 （ＡＬＢ）

２５．２ｇ／Ｌ，丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）６１．６Ｕ／Ｌ，门冬氨

酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）８３．４Ｕ／Ｌ；血沉９９ｍｍ／ｈ；降

钙素原（ＰＣＴ）３．７２ｎｇ／ｍＬ；ＰＰＤ（－）；结核抗体

ＩｇＧ（＋）；１，３－βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）＋半乳甘

露聚糖检测（ＧＭ 试验）（－）；心肌酶：乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）５０６．０Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ ）

１３８．９μｇ／Ｌ；血气分析示ｐＨ７．４８，二氧化碳分压

（ＰＣＯ２）３２ｍｍＨｇ，氧分压（ＰＯ２）６２ｍｍＨｇ，血乳酸

（Ｌａｃ）１．６ｍｍｏｌ／Ｌ，氧饱和度（ＳＯ２）９３％，吸入氧浓

度（ＦｉＯ２％）６０％，肺泡－动脉氧分压差（ＡａＤＯ２）

３２６ｍｍＨｇ，剩余碱（ＢＥ）０．８ｍｍｏｌ／Ｌ。入院诊断

考虑：（１）重症肺炎（细菌可能性大，合并真菌？结

核？），呼吸衰竭（Ｉ型）；（２）脓毒症，感染性休克，脓毒

症心肌病？（３）肝功能不全查因（酒精性肝炎？病毒

性肝炎？脓毒症肝损？）；（４）低蛋白血症；（５）贫血。

１．２　诊疗经过　入院后予以万古霉素１ｇ，ｑ１２ｈ，

联合头孢哌酮／舒巴坦１ｇ，ｑ１２ｈ，广覆盖抗感染，同

时降温、扩容、护肝、护胃、肠内营养等对症支持治

疗。患者仍间断高热，体温波动在３８．４～４０．１℃。

床旁支气管镜：双侧１－４级支气管黏膜ＩＩ度充血

肿胀、表面光滑，触之易出血，左上叶、右中叶、右下

叶分支管腔局部外压狭窄，较多黄白带血性分泌物

潴留。１１月１３日夜间患者血 ＳＯ２降至７０％～

８０％，血气分析提示Ｉ型呼吸衰竭，行床旁支气管镜

引导下经鼻气管插管接有创呼吸机辅助通气

（ＳＰＯＮＴ模式，氧浓度 ８０％，ＰＥＥＰ５ｍｍＨ２Ｏ）。

１１月１４日复查肺部ＣＴ示双肺实变较前加重，部

分空洞形成（图１ｂ）。复查血象及降钙素原均较前

增高，ＰＣＴ１２．０２ｎｇ／ｍＬ，考虑混合细菌感染合并真

菌感染可能，加用卡泊芬净抗真菌感染。１１月１８日，

因患者胃液潜血试验（ＯＢ）阳性，提示上消化道出

血，予以禁饮禁食，并停用头孢哌酮／舒巴坦，结合患

者支气管分泌物培养结果示偶见Ｇ－杆菌，改用左

氧氟沙星兼顾革兰阴性（Ｇ－）菌、厌氧菌及革兰阳性

（Ｇ＋）菌抗感染治疗。１１月２１日支气管分泌物病

原学结果为皮疽奴卡菌。真菌培养：７ｄ无真菌生

长。多次血培养示无真菌及细菌生长。诊断考虑以

皮疽奴卡菌为主的混合菌感染，结合医院感染控制

中心会诊意见和前期抗菌药物治疗情况，停万古

霉素，改为对奴卡菌敏感的复方磺胺甲口恶唑［磺胺甲

口恶唑／甲氧苄啶（ＳＭＺ／ＴＭＰ）４００／８０］口服，０．９６ｇ，

ｑ６ｈ，经验性治疗，同时继续使用左氧氟沙星０．６ｇ，

ｑｄ，覆盖Ｇ
－杆菌。１１月２４日，患者体温恢复正常，

神志清楚，精神食欲明显好转。复查血气示Ⅰ型呼

衰较前改善。复查支气管镜，镜下情况较前好转，黄

白分泌物减少。１１月２６日成功脱机拔管，予面罩

给氧，氧流量５Ｌ／ｍｉｎ。同时复查肺部ＣＴ示双肺

多发片状密度增高影较前减少，提示双肺感染灶较

前稍吸收好转（１ｃ）。血气分析示ｐＨ７．５０，ＰＣＯ２

３８ｍｍＨｇ，ＰＯ２１０６ｍｍＨｇ，ＳＯ２９９％，ＢＥ６．０ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＦｉＯ２８１％。复查血常规、肝肾功能、ＰＣＴ均较前改

善。患者病情好转，要求出院，于１１月２７日转入当

地医院继续治疗。

１．３　复查及随访　出院后继续服用复方磺胺甲口恶

唑（０．９６ｇ，ｑ６ｈ）６月，精神状态、体力基本恢复至发

病前状态。定期到门诊随访，诉间断咳嗽，少量白

痰。２０１５年１２月３日—２０１６年７月８日多次复

查肺部ＣＴ示双肺多发斑片状、实变影较前减少（图

１ｄ、ｅ、ｆ），病情未复发。
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　　ａ：２０１５年１０月２８日（双肺弥漫性渗出病灶，部分实变，可见结节病灶）；ｂ：２０１５年１１月１４日（双肺实变较前加重，伴少

量空洞形成）；ｃ：２０１５年１１月２５日（双肺实变较前有所吸收，空洞增加）；ｄ：２０１５年１２月３日（双肺实变较前有所吸收，空洞

减少）；ｅ：２０１５年１２月１７日（双肺病变较前显著吸收）；ｆ：２０１５年７月８日（双肺病变绝大部分吸收，仅残留少量斑片、纤维条

索影，胸膜下见牵拉性肺大泡）

图１　皮疽奴卡菌所致重症肺炎患者不同日期的肺部ＣＴ结果
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２　讨论

２．１　生物学特点　奴卡菌是革兰染色阳性、弱抗酸

性、需氧丝状放线菌，寄生于土壤等自然环境中，经

鼻吸入后感染症状多变，以肺奴卡菌病最常见，占

６０％～８０％，严重程度不一。国内外文献记载多为

个案报道，肺奴卡菌病引起重症肺炎在临床上较少

见［１，４］。研究报道，奴卡菌主要感染免疫功能低下

者，包括恶性肿瘤、移植术后、人类免疫缺陷病毒感

染及长期应用糖皮质激素的人群［５］。ＣＯＰＤ、肺囊

性纤维化和支气管扩张等结构性肺疾病是肺部奴卡

菌感染的危险因素［２３，６］。检索２００６年至２０１６年

７月并重症肺炎的国内外相关文献，以“肺奴卡菌病

＋重症肺炎”为关键词检索万方数据库、中国期刊网

全文数据库，以 “Ｎｏｃａｒｄｉａａｎｄｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ”

为关键词检索ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤＬＩＮＥ数据库，并剔除

非相关文献、临床资料不全及可能重复者，共检索到

肺奴卡菌病合并重症肺炎患者２５例
［５，７２９］。结合以

上我院ＲＩＣＵ成功救治的该例患者情况，总结分析

２６例肺奴卡菌病合并重症肺炎患者，平均年龄

６０岁，发病前免疫功能低下者（包括合并免疫缺陷

病，曾使用过糖皮质激素或免疫抑制剂，消瘦，低蛋

白血症等）占７３％，合并慢性呼吸系统疾患者占

６１．５％，提示重症肺奴卡菌病感染好发于中老年患

者，各种原因引起的免疫功能低下及慢性结构性肺

疾患均为其高危因素。但我院报道的该例患者，既

往身体健康，无免疫功能低下情况及肺部疾患病史，

出现肺奴卡菌重症感染在临床上实属罕见。

２．２　临床表现　２６例肺奴卡菌病重症肺炎患者主

要临床症状依次为呼吸困难（２６例，１００．０％），咳嗽

（２４例，９２．３％），咳痰（１８例，６９．２％），发热（高热、

中热各９例，６９．２％），胸痛（８例，３０．８％），乏力、食

欲差（６例，２３．１％），体重减轻（２例，７．７％），其中

８８．５％的患者表现为Ｉ型呼吸衰竭，６５．３％的患者

经鼻导管或面罩吸氧后，呼吸困难症状可缓解，部分

患者需经机械通气纠正低氧血症或高碳酸血症。发

热以中高热为主。奴卡菌感染的病理改变以化脓性

炎症为主，可形成许多大小不一的脓肿，原发病灶位

于肺时，也可见孤立的肺脓肿、急性化脓性肺炎或散

在的粟粒样浸润，慢性病灶可见进行性纤维化样改

变，有时合并肉芽肿样改变［３０］，因此，肺奴卡菌病影

像学表现常见多肺叶浸润，多形性改变，最常见不规

则结节样改变或空腔形成，偶见散在小结节、包块及

间质改变［３１３２］。本研究中发现，病灶位于左肺

１９例，右肺 ２１ 例，其中双肺均有累及的 １４ 例
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（５３．８％），左、右肺比例１∶１．１；主要表现为双肺多

发结节影１３例，肿块影１０例（囊性或实质性），空

腔、空洞样改变１０例，合并胸腔积液６例，支气管扩

张５例，弥漫性浸润影５例，间质纤维化改变４例，

渗出、斑片样阴影改变各１例。

２．３　诊断　需根据标本培养和鉴定发现奴卡菌而

确诊［３３］。病原学检查标本可以是痰、脓液、支气管

肺泡灌洗液、胸腔积液及肺穿刺组织。奴卡菌涂片

可见革兰染色阳性的细菌呈纤细分支状，抗酸染色

采用盐酸脱色法呈阴性，采用硫酸脱色法则为阳

性［３４］。目前已有８５余种奴卡菌被发现，引起感染

的常见菌种在各个国家并不相同，美国最常见的为

星型奴卡菌，其次为巴西奴卡菌及皮疽奴卡菌［３５］；

加拿大最常见的为星型奴卡菌，其次为盖尔森基兴

奴卡氏菌、皮疽奴卡菌、脓性奴卡菌及肉色奴卡

菌［３６］。台湾地区最常见的为巴西奴卡菌，其次为盖

尔森基兴奴卡菌及皮疽奴卡菌［３７］。而我国内地报

道以星型奴卡菌及巴西奴卡菌最常见［３８］。２６例患

者中１２例患者通过痰培养诊断肺奴卡菌病，提示痰

培养阳性率最高，达４６．２％，其次以细菌涂片革兰

＋抗酸染色阳性率（４２．３％）及支气管灌洗液培养阳

性率（３４．６％）次之。然而２６例重症肺炎的患者中

分型明确的仅６５．４％（１７例），以星型奴卡菌最常见

（８例），巴西奴卡菌次之（２例），盖尔森基兴奴卡菌、

皮疽奴卡菌、豚鼠耳炎奴卡菌、Ｔｒａｎｓｖａｌｅｎｉｓ奴卡

菌、Ｃｏｎｃａｖａ奴卡菌、Ｔｈａｉｌａｎｄｉｃａ奴卡菌、Ｗａｌｌａｃｅｉ

奴卡菌各１例。２６例病例中，１１例为国外报道病

例，其中分型明确的８例（７２．７％），而我国报道的病

例１５例患者中仅９例分型明确（６０．０％），可见奴卡

菌的分型有一定难度。国内对奴卡菌种属的检测水

平与国外相比仍存在一定差距，分析其原因考虑：

（１）标本的培养：奴卡菌培养至形成肉眼可见的菌落

需２～７ｄ，有些菌属甚至需培养至数周
［４］，对于存在

混合感染的患者，部分菌落的生长很容易掩盖奴卡

菌；（２）检查手段的差异：通过ＰＣＲ技术检测１６Ｓ

ｒＤＮＡ基因序列是筛查奴卡菌更快、更准确的方

式［４］，查阅国内外病案发现，该技术已广泛用于美

国、日本等国家，我国尚未有采用基因检测手段诊断

奴卡菌感染的病案报道。肺奴卡菌病缺乏特异的临

床表现及影像学表现，临床上容易漏诊、误诊，需与

肺真菌感染、普通细菌感染、肺结核、肺寄生虫病及

肺部肿瘤等肺部疾患鉴别［５］。本研究中，１９例（占

７３．１％）重症奴卡菌肺炎患者在初诊时被误诊，其中

最常误诊为重症细菌性肺炎（１１例，４２．３％），其次

为重症真菌性肺炎（４例，１５．４％）、ＣＯＰＤ急性加重

期（４例，１５．４％）及肺结核活动期（３例，１１．５％）。

肺奴卡菌病合并重症肺炎仍未引起足够重视，因此

在临床上常误诊、漏诊，以致延误诊治。临床医生在

面对重症肺炎患者时，若使用广谱抗菌药物治疗效

果不佳，怀疑同时合并非典型病原体、结核或真菌感

染时，应警惕奴卡菌感染的可能。

２．４　治疗　（１）一线用药：１９世纪４０年代至２０１６

年７月，磺胺类药物长期作为奴卡菌病治疗的一线

用药，随着抗菌药物的发展，阿米卡星、头孢曲松、亚

胺培南、利奈唑胺等抗菌药物也被推荐用于奴卡菌

病的治疗［３９］。本组２６例患者，使用磺胺类药物的

２３例，其中有２１例患者取得较好的疗效。（２）药敏

情况：国内外研究报道发现，奴卡菌种属多样化及地

域差异是导致药敏多变的主要原因，在多个国家也

均出现奴卡菌属对磺胺类耐药的报道，耐药率为

２４％～６１％
［３５３８］。２６例肺奴卡菌病合并重症肺炎

患者中，４例死亡病例中有２例为单独应用复方磺

胺甲口恶唑的患者，由此可见，除重症肺炎引起脓毒

症、低氧血症以及全身多器官功能障碍等导致病情

过重的因素，单独应用磺胺类药物导致病原菌耐药

也可能是重症奴卡菌肺炎疗效欠佳的原因之一。

（３）疗程：肺奴卡菌病患者，即使免疫功能正常，仍需

抗菌治疗６～１２个月，而免疫缺陷患者或伴有中枢

系统功能障碍患者，治疗疗程需延长以减少复发可

能，疗程至少１２个月
［５］。

２．５　本例病例特点　我院该例患者是近１０年国内

外病案报道中，唯一一例因皮疽奴卡菌感染引起重

症肺炎患者。皮疽奴卡菌对多种抗生素均存在一定

程度的耐药，并且皮疽奴卡菌的耐药性存在明显地

域差异。西班牙、加拿大报道的皮疽奴卡菌对磺胺

类耐药率分别为１６．１％、４２％
［３６，４０］，然而台湾报道

的１１例皮疽奴卡菌患者中仅１例对ＴＭＰＳＭＺ耐

药（９％）
［３７］，此结果与伊朗（中东地区）报道的结果

接近（皮疽奴卡菌耐药率为８％）
［４１］。由此可见，尽

管国内外均存在皮疽奴卡菌对磺胺类药物的耐药情

况，但耐药率存在明显地域差异，在亚洲地区（台湾、

中东地区）皮疽奴卡菌对磺胺类药物的敏感性仍较

高。我院该例患者病原学明确诊断为皮疽奴卡菌感

染后，结合患者家庭经济状况，选择药效好、药物经

济学优的复方磺胺甲口恶唑联合左氧氟沙星抗感染，

有创呼吸机辅助通气改善低氧血症，同时行气道护

理，清理痰栓，强有力的营养支持以及维持水电解质

等对症支持治疗，患者感染症状得到控制，拔管改鼻
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导管吸氧，病情好转出院，改复方磺胺甲口恶唑单药口

服而后追踪该患者８月余，患者于出院６月后停药，

停药至２０１６年７月疾病未反复。

２．６　死亡原因　本组病例中８４．６％的患者预后良

好，说明肺奴卡菌病是可以治愈的疾病，但仍有４例

患者因病情恶化至死亡。４例病例的可能死亡原因

分析：（１）患者高龄：４例患者平均年龄７２岁，均有

长期口服糖皮质激素或免疫抑制剂病史，提示年老

体弱，机体免疫力低下，合并肺部基础疾患影响着重

症奴卡菌肺炎的预后；（２）初期误诊：４例患者在初

诊时均存在误诊情况，误诊延误治疗也是导致重症

奴卡菌肺炎预后不良的因素之一；（３）迅速合并呼吸

衰竭：疾病进展迅速，从咳嗽、咳痰进展到Ｉ型呼吸

衰竭，病程最短为６ｄ，最长也仅１月，进一步说明肺

奴卡菌病合并重症肺炎的凶险；（４）抗感染力度不

强：治疗不恰当，４例中３例患者在诊断肺奴卡菌病

后仅采用复方磺胺甲口恶唑单药抗感染治疗，预后不

佳，提示单药治疗不足以抵抗奴卡菌感染，需联合其

他药物以取得更好的疗效。
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［３８］宋秀杰，路聪哲，顾珏，等．８４例肺奴卡菌病文献回顾性分析

１９７９－２０１１［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１３，１８（１２）：２２８０－２２８２．

［３９］ ＷｅｌｓｈＯ，ＶｅｒａＣａｂｒｅｒａＬ，ＳａｌｉｎａｓＣａｒｍｏｎａ ＭＣ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ犖狅犮犪狉犱犻犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒ，２０１３，１４（１７）：２３８７－２３９８．

［４０］ＴｒｅｍｂｌａｙＪ，ＴｈｉｂｅｒｔＬ，ＡｌａｒｉｅＩ，ｅｔａｌ．ＮｏｃａｒｄｉｏｓｉｓｉｎＱｕｅｂｅｃ，

Ｃａｎａｄａ，１９８８—２００８［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１１，１７（５）：

６９０－６９６．

［４１］ＨａｓｈｅｍｉＳｈａｈｒａｋｉＡ，ＨｅｉｄａｒｉｅｈＰ，ＢｏｓｔａｎａｂａｄＳＺ，ｅｔａｌ．Ｇｅ

ｎｅｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犖狅犮犪狉犱犻犪ｓｐｅ

ｃｉｅｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：

１７８６２．

（本文编辑：文细毛）
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